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Chapter 1: Introduction 
The introducrion gives an overview of ~ n t e ~ r a t e d  care for dlronic obsrruc- 
live pullnonary disease (COPD),  which involves the pacienr ~ 1 1 ~ 1  a team o f  
clinical professiom~als cooperating wirh seco~ldary care and rehabiliralrioml 
services. Optimal disease management involves redesigning standxrd n~sd- 
i ~ a l  care to ir~tcgrate rehabilitative elements into a system c~fpaeie~~c self-
rnarragement and regular exercise. Case finding is a simple and  eRective 
means of enhancing the diagnosis of CQ P D  in primary care, wlaile thc lase 
oFspiromecry by primary case providers is recornnlerlded to detect airways 
obstruction and facil~taie smoking cessation. A diagnosis o f c o ~ > n  is con- 
firrlred by spiromerry, which can be perhrrned in a primary care setnirlg if 
personnel are specifically trained and q u a l i ~  assurance is mainsained. 
Deconditioning, cor-norbid illnesses arid symptoms of depression rafierz ~ c -  
company C O P D .  Even in panents wit11 rrlild disease, I~ealrilz scatus can be 
subseant~ally compromised. 'The rnajnrity of COPD exacerbations are man- 
aged at Erorne by the patient or the primary care team. Approxirnarrly 50% 
of exacerbations are not reported ca clinicians. Patients wirh COPD should 
be made more aware of the symptoms of an exacerbation and be e~lcour- 
aged to report Ithese early to clinicians. Conversely, physicians should make 
use ofd-~e xperience of rhe irldividual pacienr and ask for early signs of an 
exacerbation. In  most cases, slzorr courses of oral corticosreroids should be 
initiated at first signs ofan exacerbation. Primary care teams give most of 
the professional care prov~ded to panetrts reaching end nfllft:. A ciise,lse 
management f ow diagram for inregrated care ~ T C Q P D  is introduced. 'lhis 
clrapter was publislled electronicdlly as part of the zoo4 ATS/ERS 
Guideline on Diagnosis arrd'lieatmenr o f c a ~ u .  
PART O N E :  D I A G N O S I S  
Chapter 2 
'Illis chapter aims to compare the achievemenrs of trained GI>S in rcachlrug 
a sp~mmetsic diagtlosis with an expert consensus parnel ( I )  and no assess the 
influence ofspirometry on the G P ~  decision-making (2). Spirometry is in- 
cseasinghy implemet~ted in practice, while the abiliy of 
pracrithoness (GPS) to interpret flow-volume curves (F-V curves) lras been 
T R A C K I N G  rZNL) T R E A T I N G  COPW I N  P R l h l 4 R Y  CAKE 
qiiescmndd Furthermore, rhe role of spiromorry in rhe G P ~ '  decision-ma- 
king process h a  barcly been studied. 'livelve cases incl~udlng a wide range 
of F-V curves were ~nrcrprered by 39 G r s  as well as by the expert panel. 
Dragnostic Lesr characteristics were calculated uslng multi-level analysis 
and surnmarised by d~agnosoic odds ratios (DOR). Differences in decision- 
making indicators were expressed as odds ratios and gya/0 confidence inter- 
vals, lke results show thar normal F-V curves (DOR 65.0) and obstructive 
F-v curvm (DOR 48.9) were reasonably !well diagnosed, wlzilc rare and 
mixed patlialogical patterns achieved consjderably lower scores (DO R 3.8). 
lnterrnedhate scores were obtaii~ed in the recognit~on oiirvcorrect cesi ma- 
noeuvres (DOR 24.4). Spirometry influenced the G P S  decision-making in 
reducing chc nulrvber of alrernalcive diagnoses (OR 0 . ~ 7  [o.zo, o. j~]) ,  but 
also increased referral rates (OR 7.26 [4.71,1r.z]) and the use a f  diagnos~ic 
prednisolane courses (OR 4.55 [j.rz, 6.6413 subs~arrrha~l~. Ir 1s concluded 
chat trained GPS were able to difFerentiaee b e w e n  normal and crbstrluctnve 
disease patterns, while F2-V curves staggcsrive af  rare and m~xed parhology 
were o h m  missed. SpErotmetry seems la inflelence the dec~s~on-making 
process ofrlie G P; whether chis represents an in~tial or a more sustained 
e&ct remains to be evaluated in stzldies of daily primary care practise. 
Chapter j 
In rhis chapter apro-con series is presented, regarding die use ofspirornerrg 
versus peak expirarory How 111 the management of CCIPD. O n  the pro-side 
i~ is argued that spirometry allows a unique non-invasive look into the 
functioning of tlie lungs, which can be both medically inharrnarive and of 
practical value. Respiratory complaints are among the most prevaletlt in 
primary care, while smoking rates remain globally high, i l l t~straoin~ thc 
need 1 ; ~  proper tools la ilavesc~gaae the possible causes nfclzronic pulrno- 
nary syInpton1.s. Smoking cessation programs a i d  discase rnanagcrl-wnl 
pragrllns are thc prcfcrrctl rseatrnent strategiies far copu ;  these rely oil a 
valid spirometric diagnosis, as pronroiled by international co P D guide- 
line=~. Ira ;rddition, ~nvolvlng the psrient in rrear~ncnt platrs and explaun~~ng 
the derrime~~zdl etkcrs oh'srnolci~g Lala be greatly fxilitated by the visual 
i r n p ~ c ~  OSJ ~ I O W - W O I U ~ I ~  curve. Evldencc suggests thar sptrometry ia a val- 
id, fcasible and interpretable diagnostic tool in a prlmary care setting, pro- 
v~ded chat qualiql standards of pcrformancc and training are s u G c l e ~ ~ t l ~  
me[. C O P D  is ,I growing proY>lerli foe so chef?^, which should not be uuder- 
estinlarcd. 1lsulb;cicnr funci~ng, adequate training and motivdted hcalch- 
c.lre workers ,Ire availdble, there is no good reason why spiromeiric tcstinrg 
c'lnnot be widely implemented. On the con-side it is argued that peak ex- 
piratory flow (P E F)  has bee11 disunisscd by nat~onal and ir~tesnatioriai 
g u i d e l ~ ~ ~ e s  as an ilnappropriate test for the assessment of the impact of 
COP D , but with poor evidence in support afrhis lpepsi~io~~. 3%is seems 
shorcsightcd since ~ E F  is a reliable and reproducible test and could con- 
tribute to the management of COPD in elre short term and in suupl'orr of 
spirornecry. As a result of infection or in response to ereatmrnr &ere may 
be changes in airway calibre in COPD wllzlclx could be raprused in the con- 
sultation by PEE. Ilr a primany care setting spiironrerry IS too rime consum- 
ing and complex to be provided in the context ol'llorrnal acnltc consulliir~g. 
Furthcrmare there 1s no evidence that sphrolnecry provides more inCorma- 
tion than P E F  in rile day-ro-day rnandgetnent o f a  patienr already diag- 
rlosedwith COFD using forced exp~rarosy volunre in the first second/ 
f ~ r c e d  vital capacity (FEY,/FVC). 
Prjrrvary care t e r n s  slllould ensure tlaat their parke~lts have adeqttare ,ac- 
cess co high quality spirometry. This can be provided in prinaarpcare or  Ira 
local centres or  in hospitals depending on thc interest, rnotiv~tioo anid re- 
sources of pri131ary care teams. In support olspiromc.try general praccicion- 
ers (cm~s) could then consider using P E P  in 111c day-to-day nkatragrmrnt 01' 
COPIS. In addition, clre application of nun-mnvasive oxygen satvratior~ 
lneaslurelrlent dcserves further research. 
Chapter q 
The aim of the study presented in Chapter 4 is to reveal what inflawma- 
ioly patterns prevail in clinically established diagnosis groups, and what 
hccors are associated with SpllKUrn eosinophilia, the r~aosr probablc target 
h r  trearmont. Altho~lgh both smaking and respiratory colnplaints a1.e very 
common, tools to hlnprove diagnostic accuracy are scarce in prirnary care. 
Induced sputum and blaod plasma of 59 primary cafe patients with COPD 
Cn=17), asthma (n=r~),  chronic bronchitis (ca,  n=r.+) and smokcrs with no 
respiratory conaplaants ('li1ea1rl-u~ smokers', n=s7) were cwllcctcd, am% wcll as 
U L Z I I ~  functiorz, smoking history and cl~r~ical  work-up. Pdtter~rs of nm~flani- 
matory ~narkers per clin~ca1 d~agnasis and factors dssociated wr lz cnsl- 
nophilia were analyzed by multiple regression analyses; r l ~ e  di lfcrrn~es ex- 
pressed in odds ratios (OR) wilh 95% confidence ~nrerwals. '111~ results ~ m -  
ply that G O P D  was univarlately associated wit11 sputum a~eurro~hhlia, 
raised levels of the  chermzoik~ne interle~ikin-8 (IL-8) and rlre soluble tumrlr 
~ ~ e r r o s i s  factor receptors R$? and w ~ ?  ( ~ T N P - R ~ ; ~  and TNP-R75) In bpu- 
tun1 and plasma, whlle 1lpopolysacchar~cle blndilrg protein (LRP)  wrr, only 
ra~sed in plasma. Healthy smokers (HS) showed a relallvely lowered LBI) 
in plasma, bur no ot l~er  significan~ relazions. Asthmatics showed a positive 
associariun wlth sputw~aa eosinophilia, and inverse2~ with t ~ c ~ i t r o p h i l ~  in 
sputum, while patients with chronic Isronch~itls showed raised levels uT 
spwrurn lymnp!~ocytes and nower bevels ofsr  NF-Rss  and srrNF-R75 In plas- 
ma. M u l t i ~ a r ~ a r c l ~ ,  CQ PD remained significaaltly associated with ravscd 
T R A C K I N G  A N D  T R E A T I N G  C O P D  I N  P R I M A R Y  C A R E  
p h s r n a - ~ , ~ ~  (OIL 1.2 la.04-1.37)) and S T N P - R ~ S  in spururn (OR 1.01 [r.oor- 
r.orl), while HS expressed s~gnificantly lowered p k a r n a - ~ ~ ~  (OR 0.8 
(o.7~-o.gy]). Asthma was characterized by higher sputum msinophilic 
counts (OR 1.3 i1.05-1.54)); while C B  showed significantly higher lym- 
phocyric spillrum counts (OR 7.5 [r.xz-r.y]J. Clinically, sputum eosi- 
nophilia was sigsuificantly associated with rmersibiliry after adjz~sting, for 
smoking, lung function, age, gender and allergy. Ir is concluded that clini- 
cal diagnoses were largely distinguishable crn the 'bas~s of a pariel of inAam- 
nranory markers in spururn and blood plasma. Mulrivariarely. a smaller set 
afpotenrial biornarkers remained significantly associated, which opens rhe 
possibility to tesr predictive values of these markers in larger prospective 
populations. Sputum eosinophilha remained significantly associated with 
revcrrsibiUity across the spectrum of respiratory disease, while other clinical 
characteristics were not. 
Chaprer g 
'Ule s i ~ ~ ~ d y  presented in Chapter 5 assesses the utility of the  oral prednisolo- 
ne test in predicting rhe effectiveness of inhaled fl~a~icasone relanve to pla- 
cebo in terms of exacerbations, health status (CRQ) and post-bronchotlnla- 
tor forced expiratory volume in one second (n:ev,). 'lhe oral predlrisolor~e 
test is widely ~ ~ s e d  to distinguish COPD-patients who might benefit frorm 
inhaled steroid treatment. Prcvloi~s tudies used selected patient groups 
not representing rhe large c ~ ~ ~ - p o p u h t i o n  in primary care. The study 
included 286 primary care ~ 0 ~ ~ 3 - p a r i e n t s  who underwent prednisolone 
testing (14 days jorng) before randomisation in a 3-year IFal10w-LIP ran- 
dornised clinical trial (COOPT-Study). Spirometry was performed belore 
and after rhe tesr; responders d ~ a d  non-responders were classified according 
lo internatioal:ul mireria, Yle  rcsi~lrs how thar g to 16% af che C O P U - ~ ~ ~ -  
ulacion was classified as re.~ponder, depending on crireria used. Responders 
accordnng ro the former ERS-criteria experienced a significant effect of in- 
la,rled fluaicasone on health status (o.sg pointstya, p=o.og). Ibossible clinh- 
callv relevant reductions in exacerbation rare (rate-ratio o.G7] and FEV, de- 
cline (jyn11ly.P ncc~~rreci in both ERS and B ~ ~ s - r e s p o ~ ~ d e r s ,  but did not 
rcach statistical significance. I t  is concluded tlzat g~rednisolone testing may 
distinguish corn  patier-rts thar benefi r from inhaled steroid. treatmcnn in 
terms ofhealclz status. Test responders may also exhibit possible relevant 
eEecrs on exacerbation ratr and lung fualcriort decline. 
Chapter 6 
Jrr Chapter 6 we aim to reveal associations ofdepressive symptoms with 
clernographic and ciinic'ml characteristics in mild to moderate capo. It I-mas 
been suggested rhat severe GOPD is associated with depressive sjranptoms, 
possibly linked ro exacerbations, dyisplaea and hospitalisatiotn. Scarce drza 
are available in primary care where most patients s~ifFer Crom mild or nrod- 
crate disease. Gross-sectional data on lung hnction measLlremenm, eracer- 
bation frequency, dyspnra, cornorbidiqr, stnoking kchaviour, body m,iss 
index ((am), age, gender and depsessivc symptoms (Beck Depression 
Invmrory) of r47 prirnary care parienrs were assessed in multiple logisrjc 
regression, analyses. Patients in this study suffered fro11-k 111ild to nlodera~e 
obstruction ( P E V ~  63.6% prcd, range 4 y . 1 ~  to 82.1%), which is typical for 
primary care. Results reveal rhat female ger~der (OR 4.8 C I  2.1 to r0.8)~ 
BM1125 (OR 0.4 G r  0.2 to 0.8) and curcent srnohng (OR 2.3 cI 1.01 to 
5.3) were univasiately associated with depressivc symproms, wlrile in a n.iul- 
ltivariace logistic model orvly fenlaBe gender (OR 4.0 cr 1.6  to 9.9). B M I > L ~  
(OR 0.3 CI 0.1 to 0.7) and dyspnea (OR 1.8 ~1 1.1 ro 2.9) remained iuclc- 
penderrrl~ associated with depressive symptoms. These data suggest that in 
primary care, depressive symptoms in COPD seem to be related with fe- 
male gender, B M I  and dyspnea. En this s ~ u c l ~ ,  lung fu~unction, exacerbaliot~ 
rate, smoking ibehaviour, age and camozbidity are not independently asso- 
ciated with depressive syrnptorns in COPD of mild to rnoderaltc severity. 
PART TWO: TREATMENT 
Chapter 7 
Chapter 7 presents the results ofa  rneca-analysis on the effects oCphysical 
exercise training in mild to moderate c o P D. Pulmnonary rehabilitation has 
became an evidence-based treatment in patients with severe co PD.  Pn pri- 
mary care howcves, large t~umbers of plrienrs sufl'kr from mild lo  rnodebatc 
CDPB, receiving rseatrnenr from their c; ps. We perfofined a lirerai~~re 
search on the eEecrs of physical acthv~ty i t 1  patients wiclr mild to modcrdtc 
CQPD on exerchse tolerance, dyspnea and yual~ry oflufe ((qa~). In ~dcl i -  
rion, we looked for number of hospitalisation days and  nc~n.lbsr uicxarccr- 
bat~ons, expressed as oral predniswlonc courses. 712e literature search in-  
cluded Medline, Embase, anrd the Cochrane Library. All hits were screened 
on subject and language; abstracts were selected on rhe basis of a protocol 
iricluding disease severity, hyporhesrs, outcome parameters and corrrrcrl 
group. Review articles on physlcal exercise and c o r J D  were exarnirzed and 
reference lists of selected articles were screened for relevant srudics. 'The 
broad literacure search generated 4968 articles; after mcPusio~r on title and 
abstract 35. original studies and 27 revlew articles were at-talysrd. Of these, 
original studies fitced the criteria, and none of the review articles was SC- 
lecred. A positive influence of activity on exercise tolcrlnce in 
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mild to moderate C Q P D  was reported in 4 out of 5 stud~es. There was no 
clear eKe'eca on dyspnea or QOI,, probably because of low numbers oi"5ub- 
jtcts. No studies were included addressilrg number of hospitalisarion days 
or prcdnisolone courses as outcomes-s. IF is concluded that physical exercise 
training (usually as parr o l a  package ofrehabilitation) can improve rhr fit- 
ness of patients w ~ t h  mild or rnodera~e GOPD, but has not been shown to 
rjgnlrficantly benefit QOL or dyspnaea (or long term disease progression). 
Chapter 8 
In this Chapter, rO1e results ofa  3-year randnmised double d~vmmy placebo 
controlled clinical trial in 44 general practices in the Netherlands are pre- 
sented. Incrrased ox~datiwe stress and bronchial i~nflarnmat~on are itnpor- 
ranr mechanisms in the pathophysiology ofchronic nbstructivc pulmo- 
nary disease (COPD). Inhaled corricosreroids and rhe anti-oxidaz~ue dgcnt 
~ - a c c t y l c ~ ~ t e i ~ l e  are both considered to he pharmacotherapeuric optionas 
that may ameliorate thc course of COPD. W ~nvestigated whe~lier redr- 
menc with N-acetylcysteine or rlae inhaled corticosteroid fluticasone propi- 
olzate would improve respiratory health status or. reduce the yearly exacer- 
bation sate in (ex-)smokers witla cllronic bronchiars or COPD in gcnerall 
practice. The trial war; preceded by a 3 - n ~ o n ~ h  washour pcriad for riic ef- 
fects ofwirOidrawal of inhaled carticosteroids and/or ~acerylcysteine 
treatment and/or smoking cessation, and a selbseqz~ent 2-week 30 ~nilli- 
grams oral prednlsolone pre-trcatrncnr. 286 patLents with chronic bronchi- 
tu or C O  PD were ~arzdornly allocated to receive 600 n~illigrarns oral N-ace- 
tylcysteine once daihy, inhaled fluticasone propionate p a  microgralns 
rvvlce dally, or placebo. Parients were follo~vcd for 3 years. Primary out- 
comes were the respirarory health sracils rt~easured 2~1th the Chronic 
liespi~;etory Q~iesrianrvdnre (CRQJ, and the yearly rate ofexarerbarions. 
Sccnr~ciary outcurnes were the yearly decline ill forced expiratory volume 
in r s (PKV,)  and Eorrecll viral capacity (FVC), respiratory synr~rtonls and 
(ime to S C L I ~ ~  dropout. Arralysir was on rlie basis of lnrenrion to treat. Ille 
results shrowed that the overall drop-out rate was 43%. No diffZ1rrnces br- 
tween die treatment g r o ~ ~ p s  existed in terms of" rates or cailses of dropout. 
Phe course of [he CRQ total scare dtd nor differ between N-aceryUcvste~~ze 
(p=a.jo6) or fl~vricasorve proplollare (P=o.F$I) compared with placebo. The 
cxdcerbation rate was 1 . 3 ~  times higher h r  ,v-acetylcystelne l[p=o.osq) a ~ l d  
1.30 times lrigher for fl~~ricasone propionate ( p = = ~ . o g ~ )  compared w ~ r h  pld- 
ccho. l l c  yelarly post-broiachodilator FEV, d c ~ l i n e  was 64 mll. [SD 1; 41 for 
N-acrtylcysreirre [p=o.gBg versus placebo], 59 mL [SD r.?,] ;For flucicaso~ae 
propionate Lp=0.93~]> and 60 rnL [SD $.4*] for placebo. No ttedr111e1it ef- 
fecta on1 respirarory syrnpronis were observed. Tnierefore, we concli~decl 
tlaat wc co~lld 12ot establish be~reficlal rreatnlent efikcts Lor either oral hi- 
acctylcysteine or high-dosed inhaled Auticasorle propionate in adulr pa- 
tients with chronic bronchitis or mild to nmderate C Q P D  secruired zil  
general practice. Subgroup a~xalysis of our heterogeneous pacienzt pc~pula- 
tion may reveal diRerenrlal treatment efli.cts fbr A:-aceqrlcysteime nr hluticd- 
sone propiornare. 
Chapter g 
There Is a great need to identu+ subgroz;lps unirhrn tlae large pl-itnary care 
~ ~ ~ ~ - p o p u [ a t i o n  that may benefit from irxhaled steroid or ant[-oxidant 
therapy. Studies so far have shown some benefits in patients with severe 
G o P D  and frequent exacerbations, but tl~ese represent a minaraty in pri- 
mary care. In Chapter g the results ofan ana0ysis ofde~ermil~,irrts oI*rre,zt- 
nnents s~icccss or failure in primary cdrc co v D-patients are presented. \rile 
posruPared relevant si~bgroups based on exacerbations, lunglt~nction, re- 
versibility smoking behav~our and gender. T11e C ~ O P . ~ - s t u d y  rcla~domlrud 
286 primary care cops, patients (mean Fev, ~ O S L B D  66%) to recerve rn- 
haled fluticasone propianate (FLU), oral N-accylcysteine (NAC) or place- 
bo (l'la) during three years. Main outcomes were exacerbations, lleallth sra- 
tus (CRQ) and post-BD FEV, Repealed rlzeasurcmerlcs a~lalysis was per- 
formed. "The results revealed that NAc shtrweci a propErylactic cffe_'eet [-ISYO, 
relative r;etio 0.43) on  ezlacerbatio~zs in the highest quartile ofpackyears, 
bur l~egative Eects on  B~ealth status (-0.23 pointslyr') in patients wirln re- 
versibility, and on  pev, in gbrrncr srnokers (-jrmllyr). FLU showcd a 130~1- 
rive effect on health status (+a.z7 pointsjyr) in ~noclerate versus scvcrc 
COl,D, but a negative effect a n  FEV, in fe'ennales versus males (-37ml/y1). It 
is concll~tded [hat wrchin the he~erogcneous primary care COPD p o p ~ ~ l a -  
tion we identified cl~nically relevant cl~aracaeristics. For trcatvnent widx 
FLU or NAC i t  rs nmpol-cant that sornc patients may l~enefic while ocher\ 
rnighc rror, apparcnrly deg>cntlirzg clra ~Ir~ern111~1ants 1~1n~l"u;lnctic~rr 111clu11- 
Ing revcrsibill~y annoking b e l l a v ~ o ~ ~ ~  and gcnzlcl- 
Chapter ra: General Disci~ssiorr 
Xl~s co~mplcx and increasingly prewale~ic dnseasc is in need of a n  lntegrdned 
ream c#c)rr, a rlced r l u u  only be~e~rnes more urgent. towards cO1e ealdsz,lgn.s 
of tbie discdse. Cormtnunrcarnng vlewpoinirs aLross levels of care In a11 e~rlrcr  
stage can lead to useful res~alts oaa both s~des. 111 dddi~ion, the role oT111e 
patient .ts a ~n t l ca l  factor ln achieving success ~lrozlld be rccoglr~zed, and 
emphasis should be laid on rdrgeted educalion and sliared respunsibili~~. 
Xxe rcasoels why ~ ~ ~ ~ - p a t i e l t r s  do con ule their health care provldel5 Are 
often tlnknourn, while not consulrrng In cdse aiexacesbarions is ctrrnmon. 
Wlrlzin tlac context of a primary care team, early treatmetlt using p l l cn t -  
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admin~scered ExaccrSatlcsn Rapid Actlon I'lms could be initiated and 
monitorad closely; the cRectivenas ofsudi plans IS currently under st~ldy. 
Probably, h e  mainsray ~CCOPD-trarment  will continue to be ~naxirnaii 
bronshodilaelon, combined with rni~ltidisciplinary react~vation programs. 
lnlxilell currncosteroids and anrioxldanc rrearrnent for the whole group of 
mild to moderate COPD calrnor be recommended. Smoking cessation and 
self-management are Important bun dificuOr to achieve hfestyle inrerven- 
tions, which may benefic from the wholaome effects of the first wc? Inter- 
ventions, like a crowbar breaking inra the vicious cycle of decondl t ion~r~ 
and social deprivation. In practice, ~ o ~ > ~ - p a t i e n n  have become accustomed 
EQ a slow but unstoppable decline in health status; when reactiwatiorl pvlts a 
hala to that process, many patients express a sometimes long-fcrrgorrerz err- 
thusiasm. Se~zing nlzac moanent of &anF is the challerige of the rnultidiscn- 
plinasy cearn, and will largely determine h e  long-term effects of arzy pro- 
gramme. In addition, disiinct patient gro~lps that can readily be detecced In 
primary care on the basis ofhistony taking, lungfunction and response to 
prednisolone testing, nnay benefit from inhaled steroids or oral N-acaitgil- 
cysceine. DiR-crenc phenotypes can be distingzlished on the basis of clrese 
relatively simple parameters, which are available in primary care. Current 
guidelines should therefore colrrinue to ernphasise the irnportarnce of these 
parameters, endorsing primary care providers rcr ach~eve a proper clinical 
diagnosis and enabling a ~ailored treatment straregy. Furure research into 
the eHfcct modifying factors oStreatment success in diKcreat phenotypes and 
their underlying infla~nrnator~ patterns is still needed in order to tailor treat- 
ment strategies fiurrlner. 


Hoofdstuk I: Inleiding 
In de inleiding wordt een overzicht vari geinregreerde zorg voor clrrc~iznsclzp 
obsrruccieve lorigiekte (coeo) gegeven, dat berrekking heeft op de pa- 
rikni en een teani vair eerstelijns kliniscbre professionals, in samenwerking 
rnet de tweede lijn en de rewalidaticzorg. Optimale ge.inntegrerrd zorg 
kan-it neer op bet herinrichten van de standaard medische zorg, door elc- 
nneiiten van revalidatie, patieiiten-zelfma1rage1ne13it en dagelijkse ~ctivireit 
in het zorgplari in ze bouwen. 'Case t.fanding' is een simpele el1 effectieve 
aanplak om de diagnose van corD in  de eerste lijti te vergcn~akkelijkeiï, 
terwijl de tecpassing van spirornerrie in de Iruisart~~raiktijk wordt aao~bevo- 
lei1 *in luchtwegobstr~iaie aan te toncn en stop1okei~-progranimi1'~ te &i- 
literesl. De diagnose ' c ~ L ~ D '  wordt gesteld op basis van sprronie~rir, war 
kan \vorder1 uitgevoerd i i i  de eerste lijn mits persolieel specilieliwordz ge- 
traind err kwalite~tsborgirr~ wordt gelaaiidhaah. Verlies was~ coi~dirie, bij- 
komende ziektes en tekenen van depressie koinei-t vaak voor bij COPD.  
Zelh bij patiënten met mild CQPD kan de kwaliteit van leven substantnrcl 
zijn aangetast. De mcesderl-teid wan de opflaYckeringen van corn  wordt in 
de tlruissitlmtic doorgemaakt door de patieiin of behandeld door de huis- 
arts. Circa p O / o  van de opflakkeringen van com>u wordt echcer riier ge- 
meld. Pati~satera rnec CQPD zouden ziclr daarom meer bewust moeten öijt-r 
van de eerste tekenen van een opflakkering, en worden aangeinoedigd om 
deze re melden aan her eerstelijnis rearn. Tegelijkertijd zawden beh~ridel~ars 
beter maeceir tnaken va11 de ervaringcir van de ii~dividtilcle p:uri?iii 
en navraag moeten doen naar de ecrsre rekeizen van c~pflaklccriia~etr ~ i i r  I.uclt 
verleden. In de rnecsre gevallen rnoeten icortesror~tkuresz vaii oraal prcdni- 
- 
sen worden gegeven bil de ccrscc rekerzen van een opfPakkcrriag. Eerstelijns 
teams bieden1 de meeste prrrfessionelc Lorg aan patiënten die de laatste le- 
vensfase hebben bereikt. Een ir~teracricfsrioor~1scIne1na voor geïi~tc~recrde 
~ ~ ~ o - z o r g  wordt geirirrtrduceerd. Dit houf;lsriik werd elek~rcrniscli g e p i -  
bliceerd als onderdeel ~ ~ 1 1 1  de i i i t e r n a t i o n a l e 1 ~ ' ~ ~ / 6 ~ 5  Kich~lijil wotir 
Diagnose en Uehandclirrg van CO P D. 
I B A C K I P I G  PIN» TRBPITIWG L O P D  IZti PRI.MILUY C A R E  
DEEL 1: D I A G N O S E  
Dit hoofdstuk handelt over de prestaties van getrainde huisartsen i r i  het 
stellen van een spirometrúsche diagnose, vergeleken mer een consensus pa- 
nel van expera. '"Twens wordt de invloed van spirornerr~e op de besliurnrar- 
ming van de hwisar~eri gemeten. Spirometrie wordt in zoeiiemcnde mate 
roegepast in de Iiuisairtsprakëijk, terwijl een goede interpretatie van AOW- 
woilume (F-V) curves door huasartsenr in twijfel wordt getrokken. Tevesrs is 
de rol van spisometrie in her besluiwormingsproces van de huisarts nauwe- 
lijks bestudeerd. Twaalf casus die een breed scda aan F-V surves besloegen, 
werden geinrerpretecrd door 39 huisartsear en door het consensus experr- 
panel. Diagnastjsche test-karakteristieken werden berekend door middel 
wan rnulri-lcvel analyse en samengevat in diagnostische odds raao's (DOR).  
Verschillen russen beslwitvorinin--indicatoren werden uirgedrukc in odds 
ratio5 en 95% betrouwbaarheidsin~ervallen. De resulcaren laren zien dat de 
normale F-V C U T V ~ S  (DO R 65.0) en abstruc~ieve F-V curves (DO R 48.9) 
redelijk tot goed werden gediagirosticeerd door de huisartsen, rerwijl de 
zeldzamere ei1 gemengde pathologische patronen duidelijk slechter werden 
gescoord (DOR 3.8). 'I'ussenlipgenidie scores werden bereikt in de Irerkeii- 
ning vaii onjuist geblazen suaves (DOR 24.4). Spirometrie beïnvloedde liet 
besluitvormiiagsproces van de hiiisartsen door een vermindering van her 
aantal alternatieve diagnoses (OR 0.27 [0.20, 0 . 3 5 ] ) ,  maar ook een ver- 
hoogd aaritd verwijzingen (7.26 [4.71.11.21) en gebruik van diag~iosrisrliïe 
prednisonkuirer~ (4.55 [3.12,6.64]). Er wordt geconcludeerd dat getrainde 
huisartsen i11 staat zijn tor Iïec diRerentiEren tussen normale en obstructie- 
ve ziekrepatroneii, maar dar F-Y cumes suggestief voor zeldraxoaerc ofge- 
rnermgde pathologie vaak worden gemist. Spirotnearie Iijkr hes besluirvor- 
i-ningsproces wan de huisarts te beinvloeden; of dit een tijdelijk ofkdijvenci 
ëKeca is iiloet blijken uit snidies Iri de dagelijkse praktijk. 
lai dit hoofdstuk wordt een pro-con serie gepresenteerd, men bctrekk~1-i~ 
tot hel gebruik valil spirometrie versus peakflow irn liet disease rrianagcmeiir 
V A ~ I  CO PD. Aan dcpra-zijde wordt Ineasgumerrreerd dat spirometrie ons 
eer1 ~i~rieke e11 iriet-invasievr kijk gunt In I-iet funcriorreren van de lar-iger-i, 
wat zobvel rnediscln inforrnatief als praktisch nuc~ig kain zijn. Luclïmeg- 
klaclitera belionin tot de meest voorkarnende klachten iii de eerste lijn, ter- 
wijl roken wereldwijd nog steeds veel v0órkomt, wat de noodzaak illei- 
streerr: vain goede in-isrruiinenrcn om de mogelijke o o r - k e n  van chronische 
leirhrwegklachten re: acliterhalen. Stoproken programrriri's eri clisease ina- 
nagement progrmmd's zijn de COPD-behandelirzgs-snr acegiegn van vaar- 
keur; deze zijn gestoeld op een valide spirometrisclie diagnose, zods ~vordr 
gepropageerd door internationale coryn richdijnen. Daarnaar kan het 
betrekken van de patiént in her mtgplan en het geven van woorlichrang 
over de verwoestende effecren van roken uitstekend worden ge6nciliteerdl 
door de visuele indruk van een Wow-volume curve. Bewijs is voorha~~deii 
dat spiromerrie eeri valide, toepasbaar en interpreteerbaar diagnosrissh in- 
sirurnent is In de eessrelijris setting, mits k~aliteirs~waarbargei~ van uitvoe- 
rirrg eir training voldoende worden gchandliaafd. COPD veritegeiiwoard~gt 
een groeiend nraatschappelijk probleem, dar niet inag worden oizderschar. 
Bij voldoende financiering, adeba l e  training en gemocivecrde hulpverle- 
ners, is er geen goede reden waarom spirometrie niet op brede schaal kan 
warden toegepast. d an  de [om-zijde wordt beargumenteerd dat peak expi- 
antory flow (PEF) teti onrechte is afgewezen door nacioiide en intei-natio- 
nale richiliji-ierr, als sijnde een incorrecte test voor de Iseoordclir.ig van de 
ernst van COPD.  Er zou ech tc~  sliechts mager bewijs zijn voor deze stelling, 
want PEF is een betrouwbare ei1 reproduceerbare test, en zou kuniien bij- 
dragen aam 11ec acute management van COPD, ter ondersteunirig van spi- 
rometrie. Door iniectie of als reactie op behandeling kunnen er ~esanlde- 
ringen optreden i11 het luchtweg kaliber bij COPD, wat zou kuntien wor- 
den gemeten met behulp van PEF. 111 de eerstelljris setting neemt spiroiize- 
wie aeveel tijd In beslag en is te complex oni te worden toegepast in de acu- 
ce situatie van een opflakeririg van 1uchwcgkJacbtcn. Daarnaast ia er gccn 
bewijs dat spirometrie meer informatie verschaft dan PEF in het dagelijltsc 
management vali een CO PD-patiznr die reeds gediagnosticeerd is door 
middel van expiratoir volume in de eessre seconde/ geforceesdc 
virale capaciteit (PEV,/FYC). 
Eerstelijns teams zouden moeten waarborgen dat b~uri patienten daad- 
werkelijk toegar-ig Iiebbcn tot Inogc ltwalitei rs spirotnetrie. Dit kan wc~rdcri 
geleverd ini de eerste lijn, in lokale diagmwstische centra of i11 zickenlit~i~ei.i, 
aflaankelijkvan het gestelcle belang, de motivatie eir dc middcllcia van ecrstc- 
Iijns teanrs. 'Ter ondersteunitig van spiroinetrie zouden huii;astsen nlEli 
kunrren overwegen i i i  het dagelijks management van COPD. llaariraasr 
verdiei1t de eerstelija.is aoepassir~g van de non-in~vasieve perifere zuilir~tof~a- 
turatie-metmg verder orrdcïzoek. 
Hoofdstuk 4 
Het doel van de studie i11 Hoafdsrwk 4 is duidelijkheid te sclueppen in 
welke onderliggende ontstekingsprocessen samenliai~gcn inet veclvoor- 
komende klinische diagnosegroepeil, en welke factoren saineizhar~gen mei 
ecisiiiofiele inflammatie, helt meescwaarscl.lijnlijke ~herapeueicch aarigrij- 
pingspunt. Ondanks het fi-eguenr voorkomen van zowel roken al$ lucht- 
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wegk:lc.lachteil, zijn er in de  eersre iijn maar weinig inscrumenren heschnk- 
baar o m  een juiste diagnose bij respiratoire dachten ar saellen. Grirzdu- 
ceerd sputum en bloedplasma van 59 eerstelijna patienten. met C O P D  
C~=IT),  astma ( n = ~ ~ ) i ,  chrontsche bronchicis (CB,  n=14) en rokers zonder 
Uucht.l;n/egklachten ('gezonde rokers', n=r7) werden venanneld, naact de 
Iongfuncaie, rooMaisrorie en anamnese. Patronen wan inflammatoirc mar- 
kers, uiirgesplirsc naar Winischc diagnose en factoren die geassocieerd waren 
met eosinofilie werden geailalyseerd met behulp van multipele logistlche 
regressie; de verschillen werden uitgedrukt in odds ratio's (OR) met 95% 
betrouwbaarheidsinter~a1Ien~ De resultaten impliceren dat COPD ~inivaai- 
aal is geassocicerd met neucrofielcn in het sputum, ved~oogde niveaus van 
de ~hemokinc  interlleilikine-8 (I L- 8) en de  oplosbare rurnor ilecrose laictor 
receptoren Kg;$ en 875 ( S T N F - R ~ ~  en ~ T N H : - R ~ S )  in sputum en bloedplas- 
ma, ~eirwij~l het Ijpopolysaccharide bindend eiwit (LBP)  slieclilts verhoogd 
was in bloedplasma. 'Gezonde rokers'verrooriden een relatuef verlaagd 
LBP in bloedplasma, maas geen andere significante relaties. htrnairici ver- 
toonden een positieve associatie met eosinofìeleni in sputum, en een n e p -  
aieve associatie mer neutrobelen in sputum. Patietiten met chronische 
breinchicis onderscheidden zich door verhoogde niveaus van lymfocyten l n  
her sputum, cn verlaagde niveaus van sTNF-R%$ en STUF-R~S in blocel- 
plasma. Miiltivariaat bleef COPD significant geassocieerd met een ver- 
hoogd LBP in bloedplasma (OR r.2 [r.oq-1.371) en sTNF-Rj5 in sputum 
(OR 1.01 [r.oor-~.or]), tcrwijl 'gezonde rokers' significant lagere LBP-waar- 
dcn in bloedplasma vertoonden (OR 0.8 [o. ~ z - o . g ~ ] ) .  h t m a  werd gekd- 
rakterisecrd cloor hogere eosinafaelen in sputum (OR 1.3 Ir.05-1.541); ter- 
wijl CB-patienten significant hogere lymfocyten in sputum vertoonden 
(OR 1.5 [r.r~-1.91). Eositiofìlie in sputuni blecfsignificant geassocieerd met 
ie\sersibiliceit, na correctie voor roken, longfunctie, leehijd, geslacht er1 al- 
lergie. Er wordt geconclt~deerd at klinisclue diagnoses grotendeels rerilg 
zijia te vocren op een set vati oi~rscekingsn~arkers iu spiitum eiz blocdplCìs- 
unu. Mziliivanaar blijft een Meinere sci vdai potentiële biarnarkers sigiiila- 
cririlt geas.socieei-cl rncx Itlinische di~giloses. lietgeen nuogelijhedein bicdr 
ni1i v»cirspcllende waardes re cesten in een1 groicre prospectieve populatie. 
Sp t i t~~rn  eo~ir10filie blijft siga-iificairt gcdssocieerd met bronchodilatoir~ rc- 
vcrsi231lit~~~ over het sprctrtirn van Iuclrnnregobscruc~ie~ terwijl dit niet voor 
dc andere klinische karakteristieken geldt. 
Dc sr~idie dili: wordt grpreset~~eerd i13 HeoSdst~lk 5 beh~ndel t  de  toepassing 
van de orale predriisoaitesr als voorspeller van de effectiviteit van geïnha- 
leerd fl~iricasnn ren opnichte placebo, uitgedrukt in opflaldceringen, 
kwaliteit vaii leven (gemeten met de  CRQ-vragenlijsr) en longfunctie 
~ F E V , ) .  S e  orde prednisonrcsr wordt weel gebruikt om ~ o ~ D - p a t i k n t e n  
r r  deeecrererz die baar zouden Rebben bij behandeling met inhalatiesrc- 
roïden. De test is eclicier nooit gevalideerd in de eerste lijn. Eerdere studies 
hebben gebruik gemaakt van s t eh  geselecteerde ~3atiknrenpopulr~ties die 
nier de grote eerstelijns ~ o i ~ i ~ - ~ o ~ u k a a i e  represenreerden. Deze stildie in- 
cludeerde 286; eessteliijns CO~PD-patiënten die uOór randonrisatie de prcd- 
nisontest ondergingen (14 dagen 30ing)~ waarna deelnalize volgde aan een 
driejarige gerandomiseerde kliriisclze trial ( ~ O o ~ * r - S r ~ i d i e ) .  Spiron~eti-ie 
werd voor en na die predniisontesr verrichr; respoaders en non-respondcrs 
werden geclassificeerd voligeris iiircrlzationale criteria. De resultaten Late11 
zien dat tot 16% van de COPD-populatie wecd geclassifìceead als respon- 
der, afhankelijk vair de gebruikte criteria. Iksponders volgens de voos- 
malige ERS-ctiteria ervoeren sigiiificanre eKecteii warr geïnhaleerd nutica- 
son op kwalireilt van Peven (0.29 puntenSjaar, p=o.o~). Mogelijk Hiiiisch 
relevanne verrniiideringen in exacerbatie-frequentie (rare-raiio 0.67) en 
i ; ~ ~ , - d a l i n g  (3~~rnliEjs)i rradeiu op in zowei de ERS als de B~S-resporzders, 
maar bereikten geen statistische significaticie. Er wordt geconcliidecrd dat 
de prednisontest ~ ~ ~ ~ - p a c i C n t e n  zou kunnen oiidersclzePdert dic Laat 
hebben bij ~ilh-iaJatiesceroïden war betreft de kwaliteit van leven. Predniisotr- 
nest-responders zouder-i tevens iaiogeYijk relevante eEec~eii op exacerbatie- 
f'requmtîe en longfuncticverliiiis kunnen ervaren. 
Hoofdstuk 6 
11-1 Hoofdstuk G richten we ons op de mogelijke associaties van depressieve 
symgtnanen met demografische en klimzische kenmerken van eei-sxel~jns 
COPD-pa~iknte~l. In de literatuur m r d t  gesuggereerd dat ernstig COPD is 
geassocieerd Inet depressie, mogelijk in sarnenlzang met opflakkeringen, 
kortademigheid e11 ziekenhuisopi~amm. Spaarzame gegevens zujn bescliik- 
baar in de eerste Lijn, waar de rneesne patiënten eerder mild tot i t ~ i i g  
C O P D  hebben. Cross-scctioizelr gegevens over de Iioiigf~irlctie, opflaltke- 
ringen, kortademigheid, bi~korriei~de siektca.i, rookliistorie, body ~ ï ~ ; t s s  iir- 
dcx (BMI), Icehij~d, geslacht en depressieve symptomen (Beek Ueprcssioi~ 
Invemtary (BDI) )  van 147 eers~elijrts ~ ~ ~ ~ ~ - p a n i e n ~ t e i ~  w rden geanaly- 
seerd met behulp van mulnpcle legisrisclie regïessle en ~iitgedrulxc Psi odclr 
ratio's (OR) met betrowwbaarheids~~ztervaIlei~ ( B I ) .  Parieliten in d c ~ c  SILI- 
die hadden milde tot matig-ercucagr obsrsuccic (FEV, 63.6% vcsors[ield, 
range 47.1% tot 82.1%), wat represencatieiis voor de ecrsre lijn. De restilia- 
ren latei1 zien dat vrouwelijk gi-slaicl~c (OR 4.8 ,BI  2 .1  tot la.X), 8 ~ 1 z 2 ~  
(OR ~ " 4 %  BI  0.2 tot 0.8)  en huidig mken (OR 2.3, B I  I.QI rot 5.3) ecn uni- 
variate associatie vertoonden niet depressieve syrnptornen, tewijl i i i  ecti 
inwltivarlaat logisrisch model vrouwelijk geslaiclir: (OR 4.a, BI  1.6 tot 9.91, 
B M I > + ~  (OR 0.3 B I  0.1 tot 0.7) en kortademigheid (OR 1.8, CI  i.1 to 2.73 
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oruafiankellijk geassocieerd waren met depressieve symptomen. Interessaino 
is dat eeir verhoogde s M r  juisr geassocieerd lijkt te zijn met rnlnder depres- 
sreve symptomen. De= data suggereren dat depressiwe syrnpcomezl b ~ j  
eerstelijns CO P D-patiEnten ! ~ j  ken samen te hangen met vrouwelijk ge- 
slacht, BM E en knrrtademi&e~d. Pn deze srudie waren Iongfu~qctie, opflak- 
kcringen, rookgedrag, leeftijd en bijkomende ziekten nier onafhankelijk 
ge;aissrrcieerd met depressieve symptomen bij mild rot matig COPD. 
DEEL 2: BEE-IANIELTNG 
Hoofdstuk J 
11-1 Hooldstuk 7 worden de resultaten gepresenteerd van een meta-analyse 
naar de effecten van inspanningstraining bij mild LOC marig COPD.  
Lorigrmalidatie Is innniddels een evidecree-based behandeling bij ernstig 
COPD,  inaar in de eerc-ee IIjir hebben grote aanrallen patiënren julsr last 
van mild tot matig COPD,  en wurdemi daar door Irun huisarts voor bekraia- 
deld. We wrriclitten een lireratu~ironderzock naar de effecten van li~la~~rrac- 
Iijke inspanning bij parieriten mer mild tot matig COPD op de inspan- 
nii~gctolerantie, korrademiglreid emi kwaliteit van leiren. Daarnaasr keken 
we i-iaar aaintallen ziekea~huisopna~nen exacerbaties (opflakkenirge~a), 
uitgedrukt in aantallen prednisonkuren. Het liteuatuurondei-zoek besloeg 
de darabanken van Medline, Enrbae, en 'lhe Cochrarre I,ibrary De recill- 
taten werden gescreerid op raal en onderwerp; samenvattingen wrden  ge- 
selecteerd op basis van een pro~ocol waarin de ernsr van de aandoening, 
hyporhese, uickomstmaten en conrrolegroep werderu omschreven. Over- 
ziclirsnrrikelen met betrekking tot inspai~ningstraining er1 refeaeticieliisteru 
van gestlecteerde artikelen werdei? nngezocJlrt om alle relevante scudies te 
tracrisen. De brede zoekopdracht genereerde 4968 artikeleir; na exclusie op 
ticel eir sdiinenvattirig blevei~ 35 originele studies cri s7 over;lichtsartukclc~~ 
over voor anialyse. !la11 deze selccrie voldeden slechts 5 ariginelle stiidiec aan  
de criteria, en geen van de nverzichtsao~ikelen. De resulcatear lieten zicia. dat 
iir 4 van de 5 stiliciies een posiriel'effect van Ynspatinirigsrraiszi~ig op Inspan- 
nin-tolerantie bij mild tot inncig c o p n  werd besclireven. Er was echter 
geen duidelijk effect op kortadenrigheid of kwaliteit vali leven, mogelijk 
door de lage aairitallen deelncrners. Er werden geen stilldies gmnrludeerd 
die hei aaiival zi~kcruJi~iisopnarrien ofprednisor~kuren als iritkornsria~aar 
J~aii~cerdera. Er wordt gcconludeerd dar inspaniningstrainin (rneesral als 
onderdeel van revalidatie) de fitlreid van patiënten met mild tor matig 
C Q P D  kan verbeteren, Er worda echter riog geen bewijs gevonden voor ef- 
fecten op kwalirelt: van leven of kortademigheid (of langeterinijmas ziekte- 
beloop). 
Hoofdstuk 8 
In dit hoofdstuk wlarde~i. de  resulcaoen van een y j a r i g  gera~adomiseerde 
di~i"13ell-duimrnj7~ placebo-gecoritroleerde, klinische trial in M Wederl~iidsc 
Ylwisart~~raktijken gepreseiitecrd. Toegenonien oxidar~eve stress eai bron- 
chiale Eirflamrnatie zijn belangrijke ~nechan i~men  i  de prptho&inlo6ie ~ i i  
clironisd obstructieve long~iekte (CCIIJD). Inlialatiesteroïden ai her alien- 
oxidanr N-ace~ylcysteïrie worden beschouzwd als farniacotherageutisctre: 
opties die het beloop wri COPD gunstig zouden kunnen beanvloedirn. 
We ondcsa~chren e f  behandeling met N-aceiyPcysreine of het inhalatie- 
corticosteroïd Ruticason propionaat de kwaliteit van leven af de  jaarlijkse 
exacerbariefreqeie~itie verbeterden ander (ex) rokers nret clzrorz~sche bricrtl- 
chitis of COFD in de  huisartsprakiijk. De  studie werd vooiafgegaaii door 
een drie maandcn durende uitwas-periode o m  te kuiilreli stoppeii niet eni- 
ge bestaande behandeling mer inhalatiesieroïde~i of N-a~etylc~sttliiie, octe 
stoppen. rner roken. L3aaropvolgend werd bij alle deelnemers de orale 
nisantest tiicepoerd (2 weken 30 milligram). Het lot bepaalde vervolgens 
in welke behandelgroep de 286 patienteri met chronische brancliitis a f  
~ O P D  terecht kwamen: 600 milligmin oraal N-acetylqstrolne eenmaal 
daags> yoa microgram geïntideerd fluticasan propionaar weernaak daags, 
of p l a~ebs .  Patiënten werden gedurende 3 jaar behandeld. Primaire iiit- 
komsten waren de  CQPD-specifieke kwalireic van leven, zaals gesneren 
met de  Chronic Respirarory Qt~estiannaire (CRQ), en de iaarlijltse fre- 
qiientie van exacerbaties (opflakeringen). .Secundaire iiitkonzscen waren 
de jaarlijkse achteruitgang van het geforceerde expirataire volumc in i sie- 
coi-ide (IE'EV,) en de  geforceerde vitale capaciteit (FVC), luchtwegsyrnp~o- 
men en de tijd tot studie-uitval. L>e analyse vond plaats op basis van Irec 
ptincipe van 'inrention to treat'. De  resultaten lieren zicn dar de totale SLLI- 
die-uitval 43% ;/b.droeg. Er traden peclr verscl.rillcn tttssen de  bch;iiidelîngs- 
groepcil lag met betrekking oot vóiirkomen of norzaak van ~liwdl. Het 
beloop van de c ~ ~ - t u ~ a a l s c o r e  ve sclrilde nnet russen N-acccyleysteiiic 
(p==o.306) of fluticason propionaar [p-a.yBir) vergeleken met placebo. 1)c 
exa~erbatiefre~eient~e was 1.35 maal I~oger bij N-acctvlcysteïne (12=0.0s;4) 
en 1.30 maal I-ioger bij fliiticasori propionaar (p=o .og~)  vc-rgclekcn rnet p l ~ -  
cebo. De jaarlijkse post-bronchodilatoire ~ ~ v , - d n l i n p ,  bedroeg 64 ~nk ,  [SD 
5.41 bij ~-acerylc)sste'ine [p=a.y69 versus placeb<i], $7 ml, L S D  5.7,l bij Hu- 
ricason propionaat (p=0.93~], en $0 ml, [SD 5.4,J bij placebo. Ei- wcrclci-i 
gecii eEectei~ op Uuch~e~sympcomen  gezien. We concluderen dar we nier 
een gunstig elect  hebben kunnen vastsrellen var1 beh.iaindeling met oraal  
H-acerylcysteïne of hooggedoseerd geïnhaleerd Niuricason propionaat bij 
volwassen patiënten met clironische broi~chitis of mild toi mdrig CO P 11, 
die werden gerecruceerd in de huisartspraktijk. Subgroep-analyses in o n x  
hererogenene patiënten-populatie zijn aangewez.cn om mogelijke difereil- 
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tiele behandelingsed?i-cm van l~ace~yicysceïiiie of fluricason prnpionaat 
aan te conren. 
Binnen de  grotc eerstelijns COPD-populatie is er behoefte aan de iderriifi- 
carie van subgroepen, die baar zouden kunnen hebben bij inhalatiesrerol- 
den of anti-oxidatieve therapie. Wetenschappelijke sïudies liebben rot LO- 
ver aangcto~nd at er effecten kunnen optreden bij patienten mcc ernstig 
C 0  P D eri frequente exacerbaties (opflakkeringen), maas deze groep vormt 
slechts een minderheid in de ecrsrelijn. In Hoofdstuk -, worden de resulta- 
ten geprcseilteerd van een dererminantcn-analyse wan behandelings-s~~cces 
o[-falen bij ecrsteiijns col PD-patienten. Vooraf postuleerden we selcvan te 
subgroepen, gebaseerd op exacerbaties, longhnetie, reversibiliteit op 
Iwhtwegverwijders, rookgedrag en geslacht. De COQI~,~-stendie randoniin- 
beerde 286 eerstelijns ~ ~ ~ D - p a d i i n t e n  (g middelde post-bronchodilato~re 
FEV, 66%) om gedurende drie jaar i e  worden tieharndeld met geïnhaleerd 
Ruticascrn prupionaar (PLU), orale i~;acetylcysteine INAC) orplacebo 
@la). De  belangrijkste uiirkamsimaren waren exacerbaiies, de kwaliteit vair 
leven (CRQ) en de post-bronchodilaroire FEV,. Analyse-technaekeii voor 
lierl-iaalde metingen werden toegepast. D e  resultaten licten zien dat NAC 
een beschermend cffeect had (-IS%, relatieve ratio 0.43) op exacerbaties in 
liet hoogstc kwartiel van packyears, maar negatieve eficten op kwaliteit 
van leuen ( - 0 . 2 3  puncenljr) bij patiën~teii met reversibiiliteit, en op FEY, biij 
vcrormalige rokers ( - j~ rn l l j r ) .  PL.U vertooirde eeii positief effect op  iavali- 
teiz van leuen (+a.27 pmntenljs) bij matig versus ernstig COPD,  maar een 
negatief effect op FEV, bij vrouwen 'vrersus mannen (-s~ml/jr) .  We conclu- 
deren dar er binnen de  hererogene eerstelijns ~ i o I ? ~ - p o ~ u l a t ~ e  Itlin~~sch re- 
levante kennierkesi kunsien worden or~derscheiden. Voor de beliandeling 
mer PLU ol'wpie is het van belang dat sommige paticnten wel cn :iridc-ren 
niet. baat zouden k u n s ~ a l  Iiebben bij medicatie, afhanrkelijk van determi- 
i-ianteii vaai. de  kongllinctie iricltlbief de reversibilieiit, rookgedrag cri ge- 
~laslrr. 
I-loaMst~ik m:  Algemene: Discussie 
Bij de Iheh'lndeliizg v'lra deze cornplexc ciii toenerrilend voorkorïiernde ziekie 
is er belroefie a,iri een geïntegreerde team-aanpak, een behoefte die alleen 
groten wordt iiadrinate de rindfase van de ziekte in beeld komt. Her som- 
inlrniceren vaia sranidpuncen over de scl.iotcen in de zorg kan leiden rot nut- 
tige resui1~;itelr aai1 beide zijden. Bovendien zou de rol van de patiënt als be- 
palci~clc sniccesfactor moeren worden erkend, eti de nadruk zou ineei- nliioe- 
teli wordcn plegd op specifieke voorliclizir~g err gedeelde verannvoorde- 
lijkheid. Dc benreegredenen waasarir COpD-paitikilcerr Iiizn hmlp\~erleners 
co~ksuil~eren zijn vaak onbekend, terwijl het niet zoeken vari hulp bij op- 
flakkeringen algemeen voorkomt. Binnen de cnneexr v.xn tiet eerstelijris 
team zou vroege bebandelirig door middel van pati8ni-afliankclijkr 
Exacerbatie Accle Plannen k~irrnen worderz opgestart er1 geinonitord; de 
effectiviteit va11 dergelijke plani~e~i  wordt momentee2 oindersoclit. Waar- 
schijnlijk blujfi. de hoeksteen van c ~ ~ ~ - b e l i a n d e l i ~ l g  m;uimale branclro- 
dilatatie, gecombineerd mec multidisciplinaire reactivatie progsan2siimàs. 
Geinhaleerde corticosteroïden en anti-oxidanten kunziien nier worden a a r -  
bevolen vaos de geliele groep van mild tot macig COPD.  S~opnokeir pro- 
gramrnaS en zelImanaget-tent zijn belangrijke niaur Idsrig re bereiken Uife- 
sryle veranderingen, die baat zoiudeii kunnen hebben bij de resultaleai vaar 
boveilgenoemde twee in~erircnties; door als een breekijzer de \ricieuze cir- 
kel van decond~tionering en sociale dcpr~vatie re doorbrekerr. In de pral<- 
tijk zijn veel CO P D-patikfiten gewerid aan eeii l ang~ane  maar ani- 
venniijdclijke achteruitgmg van de kwaliteir van leven; ais reacirivaric dat pro- 
ces tot staan brengt, ovetvalr menige pariknt een soms lang-vergeten eiithou- 
siasme. Dat rnorneilt van verandering vormt de kans voor 1x1 ~nultidiscipli- 
waire behandelteam, en zal grotendeels de langetcrniijns eEecten van het pro- 
grmana bepalen. Daarinaast zijn er beperkte patiknteiigroeper~ die afgrcn5- 
baar zijn in de eerstelijn op basis van anrirnnese, 1origCurrciie e11 respons op de 
prednisoa~tesr, die mogelijk baar hebben bij inhdatiesteroïcien olord~l  N-ace- 
tylcystane. Verschillende fenotypen kuiiiilen worden o~idrrsclieiden 013 basis 
van deze relatiefsimpele kenmerken, die beschikbaar zijn rn de eerste lijn. 
Huidige riditlijnen zouden daarom her belang vari deze ken~nerkeii rrioe- 
ten bijven benadrukken, en hulpverleners ondersteiiiien bij t.rei stellen van 
de juiste klinisclre diagnose er1 opstelllen var1 een op rnrat ~esneden beliali- 
delstrategie. 'Toekomstig onderzoek liaar de eKecr-modifereïlidle Cactoren 
van behandelsucces inii verscl~ills~zdle f narypes eii ondcrliggeide Iizt1:~iii- 
inu~oirc patronen 1s noud~akelijk onu beEi~ndelhrragic@~~ verder aan tc 
scherpen. 

